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Chlorstyrole in Eisen-katalysierten Biarylkupplungen™*

Samet Giilak und Axel Jacobi von Wangelin*

Palladium- und Nickel-katalysierte Kreuzkupplungen geho-
ren zu den vielseitigsten Reaktionen zum Aufbau von Bi-
arylen, wichtigen Strukturmotiven in Feinchemikalien, Ma-
terialien sowie Wirk- und Naturstoffen. Die Suzuki-Miyaura-
Reaktion von Arylboronsduren mit Arylhalogeniden er-
moglicht besonders milde Reaktionsbedingungen und hohe
Vertriglichkeit mit funktionellen Gruppen.'?) Wegen des
steigenden Weltmarktpreises fiir Palladium,®! der Toxizitit
von Nickelverbindungen!* und der aufwindigen Synthese von
Arylboronsfiuren[ﬁ] wird, besonders in technischen Prozessen,
verstarkt nach leistungsfahigen Alternativen gesucht. In den
letzten Jahren wurden Eisen-katalysierte Verfahren entwi-
ckelt, die durch hohe Praktikabilitit und Effizienz bestechen:
die Prékatalysatoren sind preiswerte, ungiftige Eisensalze; es
sind keine komplexen, luftempfindlichen Liganden erforder-
lich; die milden Reaktionsbedingungen sind vertraglich mit
diversen funktionellen Gruppen.!”! Eisen-katalysierte Biaryl-
synthesen aus Aryl-Grignard-Spezies und Aryl(pseudo)ha-
logeniden erwiesen sich bislang als wenig selektiv.l Es gibt
zudem nur ein einziges Verfahren fiir die effiziente Nutzung
preiswerter, aber reaktionstriager Arylchloride bei weitge-
hender Unterdriickung der konkurrierenden Homokupplung.
Diese Methode erfordert ein spezielles Katalysatorsystem aus
Eisen(II)-fluorid und einem Carbenliganden, die vorgelager-
te Bildung der katalytisch aktiven Spezies und hohe Tempe-
raturen.®

Wir interessierten uns in Studien zu Eisen-katalysierten
Biarylsynthesen fiir die Rolle aktivierender Substituenten.
Allgemein erhohen -elektronegative Heteroatom-basierte
Reste am Elektrophil dessen Reaktivitit.” Kohlenwasser-
stoffe finden als aktivierende Substituenten jedoch kaum
Verwendung.'"! Auf Basis der vielfiltigen Koordinations-
chemie von Olefinen mit Eisen in niedrigen Oxidationsstufen
postulierten wir eine neuartige Aktivierung Olefin-substitu-
ierter Arylchloride.'!! Olefinkoordination an den Katalysator
und anschlieBende haptotrope Migration sollten eine Akti-
vierung der C-Cl-Bindung in Chlorstyrolen ermoglichen. Wir
berichten hier tiber effiziente Eisen-katalysierte Biarylsyn-
thesen unter Nutzung dieses neuen Aktivierungsmechanis-
mus. Die Umsetzung von Aryl-Grignard-Spezies mit Chlor-
styrolen in Gegenwart von Tris(acetylacetonato)eisen(III),
[Fe(acac);], als Prikatalysator erfolgt unter milden und
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praktikablen Bedingungen. Dabei treten keine Konkurrenz-
reaktionen der Vinylgruppe (z.B. Polymerisation, Carbome-
tallierung, Substitution) auf (Schema 1).1*
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Schema 1. Selektive Eisen-katalysierte Biarylkupplung mit Chlorstyro-
len.

Tabelle 1 fasst erste Optimierungsexperimente der Mo-
dellreaktion von ortho-Chlorstyrol (1) und Phenylmagnesi-
umchlorid (PhMgCl) zusammen. In Gegenwart von Eisen-
(IIT)-Salzen als Prikatalysatoren werden in einem THF/
NMP-Losungsmittelgemisch moderate Ausbeuten an ortho-
Vinylbiphenyl (2) erzielt (NMP = N-Methyl-2-pyrrolidon;
siehe Tabelle 1, Nr. 1-3).I%! Nickel-, Kupfer- und Palladium-
salze zeigten keine Aktivitdt (<2% an 2). In Abwesenheit
von NMP oder bei Ersatz durch TMEDA (N,N,N',N'-Tetra-
methylethylendiamin)™™ findet vollstindiger Umsatz von 1
iiberwiegend durch Polymerisation statt (Tabelle 1, Nr. 4, 5).
Eine geringfiigige Selektivititssteigerung wurde durch Zusatz

Tabelle 1: Ausgewihlte Optimierungsexperimente.

©\/\ 5 Mol-% [Fe(acac),]
Cl

1.3 Aquiv. PhMgCI

1 THF/NMP (10: 1), 20°C, 2h 2
Nr.  Prikatalysator  Variation der Standardbedingungen  Ausb
[%)"
1 [Fe(acac);] - 46 (60)
2 [Fe(acac);] - 47 (61)
3 FeCl - 36 (50)
4 [Fe(acac)] ohne NMP 3(99)
5 [Fe(acac)] THF/TMEDA (10:1) 3 (100)
6 [Fe(acac);] Et,0/NMP (10:1) 5 (20)
7 [Fe(acac)s] mit 5 Mol-% TEMPO 54 (60)
8  [Fe(acac)] mit 1 Aquiv. LiCl 41 (45)
9 [Fe(acac);] 30°C 56 (61)
10 [Fe(acac)] PhMgBr-Zugabe (20 min) 74 (90)
1 [Fe(acac)s] wie Nr. 10, 30°C 89 (98)
12 [Fe(acac);] wie Nr. 11 85 (87)
13 [Fe(acac)s] wie Nr. 11 8211 (91)
14 [Fe(acac)] wie Nr. 11t 78 (87)

[a] [Fe(acac)s] (5 Mol-%, >98%), 1 (1 mmol) in THF/NMP (10:1 v}y,
4.4 mL), PhMgCl (1.3 mmol, 0.5 m in THF), 20°C, 2 h. [b] GC-Ausbeuten,
in Klammern Umsatz von 1. [c] 99.99 % Reinheit. [d] Zugabe von PhMgCl
tiber 20 min. [e] 1 Mol-% [Fe(acac);]. [f] 10-mmol-Ansatz, Ausbeute an
isoliertem Produkt. [g] Zugabe von 1 Aquiv. Benzoesiureethylester.
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von TEMPO (2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl) erzielt, da
radikalische Konkurrenzreaktionen (z.B. Homobiarylbil-
dung, Katalysatordesaktivierung, Polymerisation) unter-
driickt werden (Tabelle 1, Nr. 7).") Die Zugabe von Lithi-
umchlorid stellte sich als unvorteilhaft heraus (Tabelle 1,
Nr. 8).11¢!

Als besonders giinstig erwiesen sich eine Temperaturer-
hohung auf 30°C und die langsame Zugabe der Grignard-
Spezies, die eine Aggregation des Katalysators verhindert
(Tabelle 1, Nr. 9-11).1"1 Mit 1 Mol-% [Fe(acac);] konnte die
Selektivitdt der Reaktion signifikant gesteigert werden (Ta-
belle 1, Nr. 12). Ein 10-facher Ansatz lieferte 82 % Ausbeute
an isoliertem Produkt (Tabelle 1, Nr. 13). Zugabe von Ben-
zoesdureethylester fithrte zu leicht verringerter Selektivitat
(Tabelle 1, Nr. 14);7 Ketone werden nicht toleriert.

Tabelle 2 zeigt den Einfluss der stereoelektronischen Ei-
genschaften und der Position von Substituenten auf die Re-
aktivitdt von Arylchloriden unter modifizierten Standardbe-
dingungen (schnelle Zugabe der Grignard-Spezies). Die
Arylierung aktivierter Arylchloride (4-Benzoat, 2-Pyridyl)
wurde bereits von Fiirstner et al. demonstriert (Tabelle 2,
Nr. 1, 2).¢1 Ohne elektronegative Substituenten oder bei

Tabelle 2: Einfluss von Substituenten auf die Reaktivitit des Arylchlo-

rids.
5 Mol-% [Fe{acac),]

~ ~
R—"/\X R—j/\x

2N THF/INMP (10:1), 30°C, 2h A

cl 1.3 Aquiv PhMgCI (direkte Zugabe) Ph
Nr. Arylchlorid Biaryl Ausb. [%]®
el dyl @ 3
1 2-Pyri 7
yridy Z~pn
MeO,C

20 4-MeO,CC¢H,

'l

3
N
[

ld] '
3 R R R'=F 0
41 @ C[ H 1
S[q cl Ph OMe 0
69 Me 0
Iphenyl @(\
7 2-Vi 56 (61
inylphenyl on (61)
8 3-Vinylphenyl \/©\Ph 1(16)
=
9 4-Vinylphenyl 3 (20)
Ph
10 2-Isopropenylphenyl @ 12 (13)
Ph
=
11 2-Allylphenyl ©\/\/ 0 (30)
Ph
120 2-Cyclopropylphenyl @(4 0
Ph
13 4-1sopropenylphenyl )\©\ 48 (49)
Ph
Ph Z
14 4-B-Styryl 46 (51)

Ph

[a] GC-Ausbeuten, in Klammern Arylchloridumsatz. [b] Lit. [7e]. [c] <8 %
Umsatz. [d] Isomerisierung zu 1-Chlor-2-propenylbenzol (20%).
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Einbau Elektronen schiebender Reste findet kein Umsatz
statt (Tabelle 2, Nr.4-6). Alkenylreste sind wegen ihres
elektronenreichen m-Systems leicht desaktivierende Substi-
tuenten. Wir postulieren jedoch eine Olefinkoordination an
den Katalysator und haptotrope!™®! Migration entlang des
konjugierten m-Systems in proximale Position zur C-Cl-Bin-
dung.

Im Unterschied zu 2-Chlorstyrol zeigten 3- und 4-Chlor-
styrol keine selektive Aktivierung der C-Cl-Bindung (Tabel-
le 2, Nr. 7-9). Dies ist auf eine starke, die haptotrope Wan-
derung inhibierende Koordination der distalen Vinylgruppen
zuriickzufiihren. Die (geringe) sterische Hinderung von
ortho-Chlorstyrol (1) begiinstigt dagegen eine Wanderung der
Eisenspezies. a-Methylsubstitution der ortho-stindigen Vi-
nylgruppe bewirkt eine Verdrillung der Olefin- und Aryl-
ebenen zueinander, wodurch das konjugierte System unter-
brochen und die C-Cl-Aktivierung unterbunden wird (Ta-
belle 2, Nr. 10). Die Hypothese einer notwendigen Koordi-
nation und Wanderung entlang des konjugierten m-Systems
wird durch die Reaktivitit substituierter 4-Chlorstyrole ma-
nifestiert. Der Einbau einer a-Methyl- oder f-Phenylgruppe
fithrt bei geringer sterischer Hinderung und Beibehaltung der
Planaritit zur Arylierung der distalen C-Cl-Bindung (Tabel-
le 2, Nr. 13, 14). Diese vergleichende Studie dokumentiert,
dass — neben Elektronen ziehenden Resten (wie in 2-Chlor-
pyridin und 4-Chlorbenzoesiureester)’® — Olefinreste bei
geeigneter Substitution und Positionierung zur Aktivierung
des Arylchlorids fithren. Die Phenylierungen von 2-Chlor-
styrol, 1-Chlor-4-isopropenylbenzol und 4-Chlorstilben ver-
liefen mit Produktselektivititen von jeweils >90% (Tabel-
le 2, Nr. 7, 13, 14). Dieser neuartige Aktivierungsmechanis-
mus wurde nachfolgend fiir die Synthese diverser Hetero-
biaryle genutzt (Tabellen 3 und 4).

Die Aryl-Grignard-Reagentien wurden durch Umsetzung
der entsprechenden Arylbromide mit Magnesiumspéanen in
THF bei Raumtemperatur erhalten." Die Kreuzkupplungen
wurden in einer Argonatmosphére bei 30 °C durchgefiihrt, die
Grignard-Spezies (0.5M in THF) iiber einen Zeitraum von
20 min langsam zugegeben. Fluor-substituierte Arylmagnesi-
umbromide lieferten bei direkter Zugabe hohere Ausbeuten
(Tabelle 3, Nr. 5-7, 11, 14, 16, 18). Diese weniger basischen
Grignard-Verbindungen zeigten geringe Neigung zu Homo-
biarylbildung und reduktiver Desaktivierung (Aggregation)
des Katalysators."” Die Reaktionsbedingungen sind vertréig-
lich mit Amin-, Ether-, Fluor-, Chlor-, Acetal- und Alken-
funktionen. Beide Arylkomponenten kénnen iiber Elektro-
nen ziehende und schiebende Substituenten verfiigen. Aryl-
Grignard-Reagentien mit ortho-Substituenten lieferten ge-
ringe Ausbeuten (<35 %), wobei iiberwiegend das entspre-
chende Homobiaryl entstand.

Arylchloride mit para- und meta-Alkenylsubstituenten
zeigten vergleichbare Reaktivitidt unter identischen Reakti-
onsbedingungen (Tabelle 4). Substrate mit Isopropenylsub-
stituenten unterlagen jedoch langsamer Deprotonierung der
allylischen Methylgruppe.® Eine Kreuzkupplung der resul-
tierenden anionischen Arylchloride fand unter den Reakti-
onsbedingungen nicht statt. Durch langsame Zugabe der
Arylmagnesiumbromidlosung tiber 40 min wurde die De-
protonierung unterdriickt und selektive Kreuzkupplung be-
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Tabelle 3: Biarylkupplung mit ortho-Chlorstyrolen.F!
5 Mol-% [Fe(acac),]

N THF/NMP (10: 1), 30°C, 2h P
U — - T
cl 1.3 Aquiv. Aryl-MgBr Ar
Nr. Chlorstyrol Biaryl Ausb. [%]
1 R=H 89"
2 EN NMe, 72
3 OMe 730
4 ﬂli Me 820!
5@ R’ OCF, 81
61 F o8l
CC
7 O Me g3itl
N F
CC
cl
8 0, 82
Ly
o
CC
9 O OMe 75
CC
10 u[; ‘if“j 720
(o] (o]
114 “‘D = R=F 83
12 O NMe, 73
13 OMe . OMe 91
NS
140 cl O Me 84
OMe OMe E
CC
15 o 78ldl
OMe O 0>
MeO X
16 MeO E O 77
MeO cl MeO O X
17 MeO o 691
>
o
CC
R
180 ,©\/\ Me,N O 76
Me,N cl
F
CC
RN
19 /L::]:A\ al u!; 69"
Cl CI

[a] 2-mmol-Reaktionen, Zugabe der Grignard-Spezies iiber 20 min, siehe
Hintergrundinformationen. [b] GC-Ausbeuten. [c] Schnelle Zugabe der
Grignard-Spezies. [d] NMR-Ausbeute.

obachtet (Tabelle 4, Nr. 1-3, 7-9). Stark basische Grignard-
Reagentien (Tabelle 4, Nr. 5, 6), ein Uberschuss an ArMgBr
(Tabelle 4, Nr. 4, 6) oder dessen schnelle Zugabe (< 1 min;
Tabelle 4, Nr. 10) fithrten iiberwiegend zu nicht produktiver
Deprotonierung und Riickgewinnung des Arylchlorids
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Tabelle 4: Biarylkupplung mit meta- und para-Chlorstyrolen.?!

N 5 Mol-% [Fe(acac),]
R \
Cl

R G

THF/NMP (10: 1), 30°C, 2h A

» N =
1.3 Aquiv. Aryl-MgBr Ar

Nr. Chlorstyrol Ausb. [%]

1 ., R=F 930

OCF, 830!

R
2 9
3 O H 86!
[] [bl
4 al H 45

Biaryl

5 OMe 450
6 OMe 25
<4
Me 82

O 691!
Ph™ X
R
Cl O R'=F 85
O H o 20

OMe
J

[a] 2-mmol-Reaktionen, Zugabe der Grignard-Spezies tiber 40 min, siehe
Hintergrundinformationen. [b] GC-Ausbeuten. [c] 2.3 Aquiv. ArMgBr.
[d] Schnelle Zugabe der Grignard-Spezies.

(>50%) nach wissriger Aufarbeitung. 2-Chlornaphthalin
zeigte nur geringe Reaktivitit (Tabelle 4, Nr. 11).

Erstmals konnten FEisen-katalysierte Heterobiarylkupp-
lungen desaktivierter Arylchloride mit aromatischen Grig-
nard-Reagentien in guten Ausbeuten und unter milden Be-
dingungen realisiert werden. Schliissel zum Erfolg ist ein
neuartiger Mechanismus, der eine Koordination des Vinyl-
substituenten an den Eisenkatalysator und nachfolgende
haptotrope Migration zum Ort der C-Cl-Bindungsaktivierung
umfasst. Der signifikante sekundére kinetische Isotopenef-
fekt (ky/kp=1.7, Mittelwert von zwei Reaktionen) bei der
Umsetzung einer dquimolaren Mischung aus 1 und [D,]-1
lasst auf eine geschwindigkeitsbestimmende Olefin-Eisen-
Koordination schlieBen (Schema 2). Die allgemeine Synthe-
semethode besticht durch hohe Praktikabilitdt (ligandfrei,
THF/NMP, 20-30°C, 2h) und basiert auf [Fe(acac);] (1-
5 Mol-%) als preiswertem Prikatalysator. Im Unterschied zu

H/D HID
5 Mol-% [Fe(acac),]
THF/NMP, 30°C, 15 min O
cl Aqui
1.2Aquiv.  mgBrLic O
49% D MeO 36% D
Ky/ky =1.7

Schema 2. Sekundirer kinetischer Isotopeneffekt.

Angew. Chem. 2012, 124, 1386 -1390



herkommlichen Auxiliaren bietet der Alkenylsubstituent
vielfaltige Moglichkeiten der Funktionalisierung.

Experimentelles

Allgemeine Synthesevorschrift (schnelle Grignard-Zugabe): Ein 25-
mL-Rundkolben wurde mit [Fe(acac);] (17 mg, 0.05 mmol, 5 Mol-%)
beladen, 1 min mit Argon gespiilt und mit absolutem THF und NMP
(4.4 mL, 10:1, v/v) versetzt. Dazu wurden nacheinander 2-Chlorstyrol
(1 mmol) und frisch hergestelltes 4-Fluorphenylmagnesiumbromid
(1.3 mmol, 0.5m in THF) bei Raumtemperatur gegeben. Die Mi-
schung wurde 2 h bei 30°C geriihrt. Nach Zugabe gesittigter wiss-
riger NaHCO;-Losung (5 mL), Extraktion mit Ethylacetat (3 x 5 mL)
und Trocknung der organischen Phasen (Na,SO,) wurden die leicht-
fliichtigen Verbindungen im Vakuum entfernt. Chromatographische
Reinigung (SiO,, Pentan, Ethylacetat) lieferte 4'-Fluor-2-vinylbiphe-
nyl in 81 % Ausbeute (GC-Ausbeute 86 % ). R; 0.29 (SiO,, n-Pentan);
MS (EI, 70 eV): m/z 198, 183, 170, 152, 143, 133, 120, 107, 98, 74, 63,
50; HR-MS: 198.085 (theoret. 198.0845); IR (ATR) 1/4=3058 (m),
2952 (m), 2357 (w), 1890 (w), 1823 (w), 1763 (w), 1625 (m), 1598 (m),
1490 (s), 1220 (s), 1155 (s), 911 (s), 756 cm™" (s); '"H-NMR (300 MHz,
CDCl,): 6 =7.68-7.61 (m, 1H), 7.55-7.45 (m, 1 H), 7.40-7.22 (m, 4 H),
7.17-7.05 (m, 3H), 6.67 (dd, 1H, J=10.9/6.4 Hz), 5.70 (dd, 1H, /=
17.5/1.1 Hz), 521 ppm (dd, 1H, J=11.0/1.1 Hz); “C{'H}-NMR
(75 MHz, CDCl;): 6 =163.9, 139.9, 136.0, 135.8, 125.9, 116.0, 115.7,
115.1, 114.9 ppm.
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